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ARTICULO DE REVISION

CLINICA Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO MODY

CLINICAL TREATMENT FOR MODY DIABETES

Alejandro de Dios', Ariel Lopez', Gustavo Frechtel!

RESUMEN

El término MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) pro-
viene de la antigua clasificacién de la DM que la subdividia en
aquellas que comenzaban en la juventud de las que lo hacian
en la edad adulta. En la actualidad, se las encuadra dentro de
aquellos cuadros caracterizados por “defectos genéticos en la
funcion de la célula beta” Es una forma monogénica de la enfer-
medad cuyo denominador comun es la hiposecrecion de insuli-
na como factor desencadenante primario. Actualmente se han
identificado 13 subtipos de MODY. Si bien MODY representa
aproximadamente el 1-2% de los pacientes con DM, se esti-
ma que un gran porcentaje de los casos se encuentra sin diag-
nosticar. En cuanto a la frecuencia relativa, MODY 2 y MODY 3
representan alrededor del 60-80% de los casos, y MODY 1 el
10% de los mismos. En general, los pacientes con MODY se
caracterizan por tener: 1) DM de comienzo en la edad joven, en
general menores de 25 anos; 2) fuerte influencia familiar; 3) sin
estigmas de insulinorresistencia; 4) insulinoindependencia; 5)
ausencia de autoanticuerpos relacionados con DM autoinmune.
El diagnostico de MODY trae aparejada implicancias pronosti-
cas, terapéuticas y sobre consejo genético. Aquellos pacientes
con mutacion en glucoquinasa (MODY 2) habitualmente no de-
sarrollan complicaciones cronicas tanto micro como macrovas-
culares y en general no requieren tratamiento farmacoldgico,
mientras que aquellos con mutaciones en HNF1a (MODY 3)
tienen tendencia a complicaciones microvasculares y poseen
la caracteristica de presentar hiperrespuesta a dosis bajas de
sulfonilureas, incluso en algunas ocasiones presentan hipoglu-
cemias severas.
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ABSTRACT

The term MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) co-
mes from the old classification of DM subdivided into those
that began in the youth and those who did so in adulthood.
Currently, they are framed within those characterized by “ge-
netic defects in beta cell function” It is a monogenic form of
the disease whose common denominator is hyposecretion of
insulin as a primary trigger. At present, we have identified 13
subtypes of MODY. Although MODY represents approximately
1-2% of patients with DM, it is estimated that a large percen-
tage of cases are undiagnosed. Regarding the relative fre-
quency, MODY 2 and 3 represent about 60-80% of cases and
MODY 1 accounts for 10%. In general, patients with MODY
are characterized by: 1) DM onset in young age, usually un-
der 25 years old; 2) strong family influence; 3) no stigmata of
insulin resistance; 4) insulin Independence; 5) absence of au-
toantibodies associated with autoimmune DM. The diagnosis
of MODY brings with prognostic and therapeutical implications
for genetic counseling. Patients with mutations in glucokinase
(MODY 2) usually do not develop chronic complications either
micro or macrovascular and they generally do not require drug
treatment, while those with mutations in HNF1X® (MODY 3)
tend to develop microvascular complications and have the fea-
ture of having hyper responsiveness to even low doses of sul-
fonylureas and sometimes severe hypoglycemia.
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INTRODUCCION

El término MODY (Maturity Onset Diabetes of
the Young) proviene de la antigua clasificacion de la
diabetes mellitus (DM) que la subdividia en aque-
llas que comenzaban en la juventud de las que lo
hacian en la edad adulta. En la actualidad, la nueva
clasificacién de la ADA y la OMS las encuadra den-
tro de aquellos cuadros caracterizados por “defec-
tos genéticos en la funcién de la célula beta” Es un
sindrome heterogéneo, desde un punto de vista
genético, metabdlico vy clinico, que constituye una
forma monogénica de la enfermedad (a diferencia
de la DM1 y la DM2 que tienen una base poligé-
nica). El denominador comun es que los pacientes
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con MODY tienen hiposecrecion de insulina como
factor desencadenante primario’.

Si bien los reportes de casos clinicos comen-
zaron a realizarse en la década de 1960?, la base
genética molecular de MODY fue reconocida en
la década de 1990, a partir de lo cual répidamente
se desarrollaron pruebas de diagnéstico genético.
Actualmente se han identificado 13 subtipos de
MODY. En laTabla 1 se resume la clasificacién ge-
nética de los mismos.

Gen Prevalencia Otras manifestaciones
clinicas

HNF4A (MODY 1) |5-10% Umbral renal de reabsorcion
de glucosa normal, marcada
sensibilidad a las sulfonilu-
reas. Hipoglucemia neonatal
e hiperinsulinemia asociada
con macrosomia

GCK (MODY 2) Comiin (30-70) | Hiperglucemia leve en
ayunas toda la vida, a me-
nudo detectada durante el
cribado; pequefo aumento
de la glucemia después
de la carga de hidratos de
carbono

HNF1A (MODY 3) | Comdin (30-70) | Bajo umbral renal para glu-
cosuria, marcada sensibili-
dad a las sulfonilureas

IPF1 (MODY 4) Muy raro Agenesia de pancreas

HNF1B (MODY 5) | 5-10% Malformaciones genitourina-
rias (quistes renales y otras
anomalias, especialmente
en el desarrollo), atrofia
pancreatica, insuficiencia
exocrina

NEUROD1 Muy raro Alteraciones en la morfogé-

(MODY 6) nesis del pancreas y sistema
nervioso central

KLF11 (MODY 7) | Muy raro

CEL (MODY 8) Muy raro Disfuncion pancreatica exo-
crina. Pancreas pequeno

PAX4 (MODY 9) Muy raro

INS (MODY 10) <1% de MODY | Mas usualmente asociado a
la diabetes MODY neonatal

BLK (MODY 11) Muy raro

ABCC38 <1% de MODY | Mas usualmente asocia-

(MODY 12) do con diabetes MODY
neonatal, responde a las
sulfonilureas

KCNJ11 <1% de MODY | Mas usualmente asocia-

(MODY 13) do con diabetes MODY
neonatal, responde a las
sulfonilureas

Tabla 1: Caracteristicas clinicas asociadas a mutaciones

en los genes que generan MODY. Adaptado
de3,4,5,6_

Si bien MODY representa aproximadamente el
1-2% de los pacientes con DM’ se estima que
un gran porcentaje de los casos se encuentra sin

diagnosticar. En el estudio SEARCH publicado en
2013 (enrol6é 586 pacientes con DM diagnostica-
da antes de los 20 anos de edad, autoanticuerpos
asociados a DM negativos y péptico C en ayunas
>0,8 ng/mL) se identific6 MODY en el 8% de los
pacientes. Este estudio evidencio que el 94% de
los ninos y adolescentes con las formas mas fre-
cuentes de MODY habia sido erréneamente diag-
nosticado como DM1 o DM2, y el 76% estaba
recibiendo un tratamiento erréneo®.

En cuanto a la frecuencia relativa, MODY 2 (la
forma mas frecuente en Francia, Espana e ltalia)
y MODY 3 (la méas comun en Reino Unido) repre-
sentan alrededor del 60-80% de los casos (depen-
diendo de la series entre 20 a 60% de los casos
de MODY estudiados) y MODY 1 el 10% de los
mismos, quedando un porcentaje menor para el
resto de los subtipos®. En nuestro centro (Divisién
Genética, Hospital de Clinicas Gral. José de San
Martin) al igual que lo que se describe a nivel mun-
dial, se llega al diagnostico genético de MODY en
la mitad de las personas en las que se lo sospecha
clinicamente. De los casos positivos, el 83,33%
presentaba mutaciones en el gen de glucoquinasa
(MODY 2) y sélo el 16,67% en el HNF1a (MODY
3), frecuencia que difiere de algunas series de ca-
sos de otros lugares del mundo™.

Caracteristicas clinicas de los pacientes con
MODY

Si bien existen algunas excepciones, los pa-
cientes con MODY se caracterizan por presentar:

- DM de comienzo en edad joven, en general
menores de 25 anos (sin embargo se han detec-
tado casos en individuos mayores de esa edad).

- Fuerte influencia familiar: patrén de herencia
autosémico dominante que afecta a mas de dos ge-
neraciones uniparentales y que se manifiesta como
DM, estadios glucémicos intermedios o diabetes
mellitus gestacional. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que puede haber “mutaciones de novo”

- Sin estigmas de insulinorresistencia: obesi-
dad central, acantosis nigricans, sindrome de ova-
rio poliquistico, etc.

- Insulinoindependencia (si esta tratado con in-
sulina por sospecha previa de DM1, debera tener
péptido C detectable més alla del periodo de “luna
de miel” de la enfermedad).

- Ausencia de autoanticuerpos relacionados
con DM autoinmune: antes de comenzar con el
estudio genético, se debera dosar anticuerpo an-
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tiglutamatodecarboxilasa (aGADBG5), anti-tirosina
fosfatasa (IA-2A), antiinsulina IAA (si no estaba
tratado previamente con insulina) y anti ZincT8 (en
aquellos lugares en los que esté disponible)d.

Estas caracteristicas permitiran diferenciar
MODY de:

- DM2 de comienzo en la adolescencia: estos
pacientes tienen sobrepeso u obesidad, sus nive-
les de péptido C (expresion de reserva pancreati-
ca) son elevados (en MODY son normales o bajos)
y presentan signos de resistencia a la insulina.

- DM1: en este caso, los pacientes con DM1
tienen niveles de péptido C muy disminuidos o
nulos, los marcadores de autoinmunidad contra
las células beta son positivos, requieren insulino-
terapia desde el diagndstico y tienen tendencia a
la cetoacidosis™. Cladsicamente se considera que
la presencia de cetoacidosis, expresion de impor-
tante insulinopenia, es una caracteristica de exclu-
sion para el estudio genético de MODY. Sin em-
bargo, se han reportado casos de pacientes con
MODY 3 que desarrollaron cetoacidosis, pero no
como evolucion natural de la enfermedad (sino en
contexto de intercurrencia)'?.

MODY 2

MODY 2 se produce por mutaciones hetero-
cigotas en el gen de la glucoquinasa (GCK). Se
conocen mas de 200 mutaciones en este gen; el
80% de las mismas se encuentra en 6 exones (el
gen de glucoquinasa tiene 10 exones) y corres-
ponde a mutaciones puntuales; las restantes se
encuentran en las regiones de splicing.

Esta enzima se expresa mayoritariamente en
el higado y en la célula p del pancreas, y es cla-
ve en el metabolismo de la glucosa, denominada
sensor de la glucosa para la secrecion de insulina.
Normalmente permite la entrada de glucosa en
los estados postprandiales, catalizando su fosfori-
lacién y de esta manera su ingreso a la glucdlisis.
De esta forma se activara la secrecion de insulina
por parte de la célula p del pancreas y se producira
un freno a la gluconeogénesis hepética'®. Estudios
sobre la cinética de la GCK demostraron que cuan-
do se producen mutaciones en su gen, hay una
reducciéon en su actividad enzimatica que produce
un descenso en el flujo glucolitico. In vivo, esto se
traduce en una falla en el glucosensado por parte
de la célula B y un desplazamiento hacia la derecha
de la curva dosis respuesta de glucosa-secrecion
de insulina (o sea, que la insulina se va a secretar

con glucemias mas elevadas que las normales). En
el higado hay una disminucion de la sintesis de glu-
coégeno y aumento de la gluconeogénesis luego de
una sobrecarga oral que se expresaran como hiper
glucemia postprandial y en ayunas™.

Los pacientes con MODY 2 en general presen-
tan las siguientes caracteristicas:

- Glucemias en ayunas de 99 a 144 mg /dL
(puede estar en rango no DM), persistente (al me-
nos en tres ocasiones separadas) y estable por
un periodo de meses o anos. Habitualmente esta
presente desde el nacimiento. La mayoria de los
pacientes tiene glucemia alterada en ayunas o to-
lerancia alterada a la glucosa y menos del 50%
tiene DM manifiesta.

- HbA1c justo por encima del limite superior
normal y rara vez excede el 75%.

- El incremento de la glucemia a las 2 horas de
la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) es
bajo (habitualmente < 80 mg%).

- Los padres pueden tener “DM2" sin compli-
caciones o pueden ser no DM. En las pruebas,
uno de los padres por lo general tiene un nivel de
glucosa en sangre en ayunas ligeramente elevado
(rango entre 99-144 mg%) a menos que la muta-
cion haya surgido de novo. El testeo de los padres
“aparentemente” no afectados es importante
cuando se considera el diagnéstico de mutacio-
nes en la GCK. Si ambos padres no tienen hiper
glucemia por encima del valor normal, se debe
solicitar una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG) a cada uno de ellos™.

La tolerancia a la glucosa se mantiene relati-
vamente estable en el curso de varios anos en
sujetos con esta forma de DM. Estos datos se
desprenden de un estudio realizado por Martin et
al.’® que siguieron 33 pacientes con MODY 2 du-
rante 11 anos evaluando la tolerancia a la glucosa
e indices de insulinosensibilidad e insulinosecre-
cién derivados de la POTG. Esta estabilidad en
la tolerancia a la glucosa podria relacionarse con
la relativa estabilidad de los defectos de la célula
beta relacionados con la GCK, por lo cual la se-
crecion de insulina no pareciera agravarse sustan-
cialmente con el paso del tiempo. Los pacientes
con MODY 2, a pesar de tener una glucemia le-
vemente elevada, no presentan las complicacio-
nes relacionadas con DM". Sin embargo, si se
desarrolla insulinorresistencia, la célula beta no es
capaz de aumentar de forma compensatoria la se-
crecién de insulina, resultando en un deterioro de
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la tolerancia a la glucosa. Los resultados de este
estudio sugieren que la insulinorresistencia tiene
un rol importante en el deterioro de la tolerancia
a la glucosa y en la evolucién de este desorden.
La insulinosensibilidad esta determinada por la
interaccién de factores poligénicos con multiples
factores ambientales. Estos alelos desfavorables
podrian afectar el fenotipo clinico de los sujetos
con MODY 2. Su identificacion podria proveer un
mejor entendimiento de los genes que modifican
la progresion clinica de este tipo de pacientes.

Un campo interesante de estudio es lo que
ocurre con las mujeres embarazadas que tienen
MODY 2y el crecimiento fetal de acuerdo al geno-
tipo del feto. Se desconoce la prevalencia exacta
de mutaciones en GCK en mujeres con diabetes
gestacional, pero se estima que seria del 5%'8. En
el campo de DM y embarazo, la hipétesis de Pe-
dersen ha sido crucial para entender el crecimien-
to fetal: los fetos de madres con DM pobremente
controlada durante el embarazo, se exponen a
cantidades de glucosa mayores a las normales
y responden con un incremento en la secrecion
de insulina que conlleva en un crecimiento fetal
excesivo. Luego de la contribucion de Hattersley
en 1998, actualmente se sabe que para que esta
respuesta tenga lugar, se requiere de la presencia
de un genotipo normal de GCK. Como se men-
cion6 anteriormente, la GCK actla como el sen-
sor de glucosa de la célula beta; aquellos fetos
portadores de mutaciones en GCK no son capa-
ces de montar una respuesta insulinica apropiada
en relacion a la glucemia y no desarrollan un cre-
cimiento fetal que seria esperable en relacion con
la glucemia materna. Aquellos fetos no afectados
de una madre deficiente en GCK se presentan con
un mayor peso, aquellos fetos deficientes en GCK
de una madre no afectada se presentan con me-
nor peso, mientras que fetos deficientes en GCK
de madres también deficientes se presentan con
peso normal. En resumen, portar una mutacion
en GCK implica una reduccién en el peso al nacer
de més de 500 g?°. Por este motivo, el peso al na-
cimiento es clave para sospechar MODY 2. Dado
que identificar una mutacién en el feto requeriria un
test invasivo como una amniocentesis, se sugiere
realizar ecografias fetales seriadas para monitorear
el crecimiento abdominal en estas mujeres con dia-
betes gestacional y mutaciones en GCK?',

¢Pero qué es lo que ocurre con estos ninos a
largo plazo? Existen multiples estudios que aso-

cian a la exposicién fetal a hiperglucemia con
tasas mas altas y mas tempranas de tolerancia
alterada a la glucosa, DM2 y DMG?. Sin embar-
go, en sujetos con deficiencia de GCK no se han
detectado deferencias en peso, talla, secrecién o
sensibilidad a la insulina en la adultez?®.

En relacion al tratamiento, la mayoria de los
casos de MODY 2 mantiene un control de glu-
cemia satisfactorio con tratamiento alimentario
sin requerir medicacion. Sin embargo, todos los
pacientes con DM deben ser instruidos de no
ganar excesivo peso y realizar actividad fisica re-
gular para evitar el desarrollo o el agravamiento
de la insulinirresistencia™. Ante intercurrencias o
durante el embarazo, pueden requerir tratamiento
farmacoldgico; generalmente en esas situaciones
clinicas se utiliza insulinoterapia.

MODY 3

MODY 3 se produce por mutaciones en el fac-
tor nuclear hepético 1 a (HNF1a) localizado en el
cromosoma 12g. Se han descripto méas de 150
mutaciones en este gen.

Los factores de transcripcion hepatico nuclear
(HNF) fueron descubiertos en estudios disena-
dos para identificar proteinas responsables en la
regulacion de la expresién de genes en el higa-
do?. Pero éstos ademds se encuentran en otros
érganos v tejidos incluyendo el islote pancreatico,
los rinones y genitales. HNF-1a junto con HNF-13
(MODY 4) y HNF4a (MODY 1) constituyen una
cadena de factores de transcripcion que funcio-
nan conjuntamente para controlar la expresién
de genes durante el desarrollo embrionario y la
edad adulta en aquellos tejidos en los cuales se
co-expresan. En la célula beta pancreética, estos
factores de transcripcion regulan la expresiéon del
gen de la insulina asi como también genes que
codifican proteinas involucradas en el transporte y
metabolismo de la glucosa?® y en el metabolismo
mitocondrial, todos éstos relacionados con la se-
creciéon de insulina. En el higado, estas proteinas
regulan la biosintesis de lipoproteinas. La expre-
sion del HNF1a es regulada al menos parcialmen-
te por el HNF-4a%.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes
con MODY 3 son diferentes a los MODY 2:

- DM de comienzo en la juventud (a diferencia
de MODY 2, que en general la hiperglucemia esta
presente desde el nacimiento).

- Presentan hiperglucemias progresivas (a dife-
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rencia de MODY 2, que en general son estables).

- Historia familiar de DM (al menos dos genera-
ciones). Pueden ser insulinotratados y considerados
como “DM1" o “DM2" Al menos dos individuos
dentro de la familia son diagnosticados tipicamente
en la segunda o tercera década de vida.

- En la PTOG en sus primeros estadios mues-
tran un gran incremento de la glucemia, usual-
mente >90 mg%. Algunos individuos pueden te-
ner glucemias en ayunas normales pero a las 2
horas en rango diabético.

- A menudo se observa glucosuria con gluce-
mias <180 mg%, ya que los pacientes tienen una
disminucion en el umbral renal para la reabsorcion
de glucosa?.

Dadas las dificultades en el diagndstico de
MODY vy el costo de los estudios genéticos, el
desarrollo de biomarcadores no genéticos es-
pecificos de algunos subtipos de MODY ha sido
un area de gran interés en las Ultimas décadas.
Entre los anos 2008 y 2009 tres estudios inde-
pendientes de GWAS (Genome Wide Associa-
tion Studies) mostraron que variantes comunes
cercanas al HNF-1a se asociaban con modestas
diferencias en los niveles de proteina C reactiva
(PCR) en adultos sanos. Hay un soporte biolégico
a los hallazgos del GWAS, ya que el promotor de
la PCR contiene sitios de unién para el HNF1a y
la expresion de la PCR estd disminuida en rato-
nes knockout para HNF-1a. Por este motivo se ha
planteado la hipdtesis de que mutaciones inactiva-
doras de HNF1a podrian disminuir los niveles de
PCRus en los MODY 3%. El conjunto de estudios
ha demostrado que la PCRus es significativamen-
te menor en HNF1a-MODY que en otros grupos,
incluyendo no diabéticos. La mayor diferencia se
observa entre HNF-1a-MODY y la DM2, donde la
inflamacion crénica de bajo grado observado en la
DM2 tiende a producir mayores niveles de PCRus.
Dada la buena capacidad discriminativa y el uso
comun en la préactica clinica como marcador de
inflamacion crénica, la PCRus tiene un excelente
potencial como biomarcador para priorizar pacien-
tes con DM2 de comienzo en la juventud para un
estudio genético. Los puntos de corte son varia-
bles, pero algunos estudios proponen un punto de
corte de 0,75 mg/L para discriminar entre HNF-1A-
MODY y DM2 (sensibilidad 79%, especificidad
70%, ROC: 0,84)%°.

Siguiendo otro reciente GWAS, HNF1a ha
mostrado ser un regulador clave en la glicosila-

cién®, en particular la fucosilacion, el proceso de
adicionar grupos fucosa a restos glicanos. Al igual
gue con la PCR, se planted la hipotesis de que
aquellos con mutaciones que disminuyen la fun-
cion del HNF1a deberian tener una disminucion
de los productos glicanos en plasma y deberia
haber una diferencia sustancial en el perfil de gli-
canos entre HNF-1a-MODY, otros MODY, DM1 y
DM23'. En este caso, los derivados plasmaticos
glicanos muestran una excelente discriminacion
entre HNF1a-MODY y ambas formas comunes
de DM. Ademaés, el perfil glicano es poco afectado
por la inflamacién y en teoria seria un biomarcador
superior, aunque su principal desventaja en rela-
cion a la PCRus es la actual falta de disponibilidad
de un ensayo de alto rendimiento que permita una
traduccion inmediata?. Incuso se ha observado
que los pacientes con MODY 3 tienen HDLc ele-
vado (que podria ser Util para diferenciarlo de un
paciente con DM2)%2,

También se ha estudiado qué ocurre con los
fetos portadores de HNF-1a y el impacto que esto
tiene en relacién a su crecimiento intrauterino y a
largo plazo. Contrariamente con otras formas de
DM monogénica, un feto portador de una muta-
cién en el HNF1a no desarrolla diferencias en el
peso al nacer. Pearson et al.® estudiaron 134 su-
jetos de 38 familias afectadas y no encontraron
influencia significativa en el peso fetal de naci-
miento. En relacién al impacto a largo plazo, dos
publicaciones del aho 2002 establecieron que el
origen parental de la mutacion influencia la edad
de presentaciéon de la DM en los portadores del
HNF1a. Stride et al. reportaron que la edad al
diagnoéstico era 12 anos méas temprana cuando la
mutacion era de origen materno®, mientras que
Klupa et al. describieron que en relaciéon con por
tadores de mutaciones de origen paterno, aque-
llos que tenian mutaciones de origen materno de-
sarrollaron un cambio hacia la izquierda en la curva
acumulativa de riesgo de DM y de requerimiento
de insulina®®. La exposicion a la hiperglucemia in-
trauterina podria ser el mecanismo determinante.

Dado el deterioro progresivo de la secrecion
de insulina, aquellas personas con mutaciones en
HNF-1a tienen un riesgo considerable de desa-
rrollar complicaciones microvasculares, de forma
similar que aquellos pacientes con DM1 y DM2%,

El mecanismo por el cual las mutaciones en
el gen de HNF1a causan falta de respuesta al
estimulo de la glucosa es desconocido hasta el
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momento, pero pareciera involucrar defectos en
los primeros pasos del metabolismo de la glucosa
en la célula beta pancreatica®. El uso de farmacos
que saltea este defecto o que directamente cie-
rra el canal de K+ATP dependiente sin el estimulo
de la glucosa, corrige el defecto de secrecion de
insulina. Por ello, la respuesta insulinica a la tolbu-
tamida intravenosa es similar en los pacientes con
MODY 3y los normoglucémicos pero mayor que
la respuesta en los pacientes con DM238,

Los sujetos con mutaciones en HNFTa son
més sensibles a las sulfonilureas (SU) que aquellos
con DM2. Esto se ha visto en familias con diferen-
tes mutaciones y perdura por varios afos. Este es
un claro ejemplo de farmacogenética, donde el de-
fecto genético puede alterar la respuesta farmaco-
l6gica del tratamiento. En los pacientes con MODY
3: 1) las SU pueden mejorar el control glucémico
de forma dramatica en pacientes con mal control
glucémico que estan tratados con adecuado plan
alimentario; 2) la hipoglucemia puede complicar
la introduccién de las SU y por ello deben utilizar
se dosis muy bajas de SU de accién corta®. En
el UKPDS, la HbA1c descendié 1,3% en los pa-
cientes con DM2 randomizados al tratamiento con
SU. En un metaanalisis de Johansen de 10 estu-
dios randomizados, controlados que compararon
metformina con SU, no se encontraron diferencias
significativas en su efectividad para disminuir la
HbA1c. En los casos reportados de MODY 3, la
metformina no fue efectiva y las SU fueron més
eficaces que en los DM2 (descenso de Alc de
hasta 4,4%). Existen dos posibles explicaciones
de esta hiperrespuesta de los pacientes MODY 3
a las SU. Una de ellas seria una hipersensibilidad
de la célula beta a las SU y con ello un aumento de
la secrecion de insulina*. Otra posible explicacion
a esta hiperrespuesta es que las personas con
MODY 3 tienen mayor insulinosensibilidad periféri-
ca que las personas con DM247,

Para aquellos pacientes con tendencia a la hi-
poglucemia, tedricamente la droga de eleccion
deberia ser un agente insulinotrépico que tenga
un comienzo de accién rapida y una corta duracién
de accion. En este caso, las meglitinidas cumplen
con estas caracteristicas. En un estudio desarro-
llado por Tuomi et al. se compardé el efecto agudo
de la nateglinida (30 mg), la glibenclamida (1,25
mg) y el placebo en la glucemia prandial y la in-
sulinemia de 15 pacientes con MODY 3. Luego
de recibir la medicacion, realizaron una comida

de 450 calorias y posteriormente un ejercicio de
30 minutos. Como resultado, observaron que la
nateglinida fue mas efectiva para prevenir la hi-
perglucemia postprandial, con un menor pico de
insulinemia y menos hipoglucemias®?. Por ello, las
meglitinidas pueden ser una opcién util en estos
pacientes; con el paso de los afos, podran reque-
rir tratamiento insulinico.

MODY 1

MODY 1 se produce por mutaciones en el fac-
tor nuclear hepatico 4 a (HNF-4a) localizado en el
cromosoma 20q y representa aproximadamente
el 10% de las formas de MODY. Constituye una
cadena de factores de transcripcién que funcio-
nan conjuntamente, entre otros, con el HNF1a vy
por ello no es de extranar que comparta muchas
caracteristicas clinicas con este grupo. Por ello, se
deberan estudiar mutaciones en HNF-4a en aque-
llos pacientes que tengan:

- Similares caracteristicas clinicas gue MODY 3
pero con un comienzo a mayor edad y sin glucosuria.

- Similares caracteristicas clinicas que MODY
3y prueba negativa para mutaciones en HNF1a.

- Macrosomia e hipoglucemia neonatal.

Aquellos portadores de mutaciones en HNF4a
presentan un HDLc bajo, posiblemente secunda-
rio a reduccién en la transcripciéon de la ApoA24,
resultando en un perfil no disimil al del paciente
con DM2 (pero como se expresd anteriormente,
distinto a MODY 3). El peso al nacer también es
una clave diagnoéstica. Los portadores de muta-
ciones en HNF4a tienen un peso al nacer mayor
(media 800 g mayor) y el 56% tiene macrosomia.
Ademas, en el 15% de los pacientes se puede pro-
ducir hipoglucemia neonatal transitoria. Esto refle-
jaria que mutaciones en HNF4a inducen hiperin-
sulinismo durante la etapa fetal y la vida neonatal,
con un cambio hacia un defecto en la secreciéon de
insulina posteriormente en la vida. El mecanismo
de este acontecimiento es desconocido®.

Usando estos criterios, y excluyendo a aque-
llos con rasgos sugestivos de MODY 2, las mu-
taciones en HNF4a se han encontrado en el
10-29% de aquellos negativos para HNF-1a*. Es
por ello que en aquellos pacientes con sospecha
de MODY 3y cuyo resultado genético no confir
ma mutaciones en HNF1a se debera estudiar el
HNF-4a. El comportamiento clinico (posibilidad de
desarrollar complicaciones) y la respuesta al trata-
miento son similares a MODY 3.
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Otras formas de MODY. Afectacion
extrapancreatica

MODY 5 se produce por mutaciones en el factor
hepético nuclear 18 (HNF1p) y representa aproxi-
madamente el 5% de las formas de MODY. EIl HNF
1P esta codificado por el TCF2 y juega un rol impor
tante en la regulacién de la expresion de genes en
varios 6rganos como el higado, rinones, intestinos
e islotes pancreéticos, influenciando el desarrollo
embrionario. Aquellos pacientes con MODY 5 se
caracterizan por presentar distintas formas de en-
fermedad renal (quistes renales, displasia renal,
malformaciones de las vias urinarias) que condu-
cen a un deterioro progresivo de la funcion renal*.
Adicionalmente se presentan malformaciones ge-
nitales, elevacion de enzimas hepéticas y atrofia
pancreética. Esto conlleva que aproximadamente
la mitad de aquellos portadores de mutaciones en
HNF-1p presente diabetes en la juventud®. Si bien
poseen un deterioro progresivo del metabolismo
glucémico, similar a los pacientes con mutaciones
en HNF1a, la insulinoterapia es el tratamiento de
eleccion ya que no son sensibles a las SU. Se ha
descripto que las mutaciones de novo del HNF-16
son frecuentes, por ello la inexistencia de una his-
toria familiar de enfermedad renal y diabetes no
deben alejar el diagnéstico de MODY 5 si el caso
indice es sugestivo. MODY 4 estd causado por
mutaciones en el gen PDX1 (cromosoma 13g) que
codifica para el IPF1 (insulin promoter factor1). Mu-
taciones heterocigotas producen MODY (<1% del
total de las formas), mientras que aquellos casos
con mutaciones homocigotas desarrollan agenesia
de pancreas®.

El resto de las formas de MODY es infrecuente
por lo cual hay datos limitados.

¢Como se realiza el estudio de los pacientes
con sospecha de MODY?

Como se sefald anteriormente, se han identi-
ficado 13 genes causantes de MODY. Es por ello
que las caracteristicas clinicas del caso indice y
sus familiares seran de vital importancia para de-
terminar la estrategia del estudio genético. En
nuestro servicio, realizamos un detallado analisis
clinico/bioquimico del paciente para determinar,
en primera instancia, si relne las caracteristicas
de MODY. Tenemos en cuenta:

1. DM de comienzo en la edad joven, en general
menores de 25 anos de edad (sin embargo, hemos
detectado casos en individuos mayores de esa edad).

2. Fuerte influencia familiar: no obstante, el
16% de los pacientes diagnosticado de MODY en
nuestro servicio tenia “mutaciones de novo’

3. Sin estigmas de insulinorresistencia: sin em-
bargo, la epidemia actual de obesidad hace que no
podamos descartar completamente para el estudio
de MODY a un paciente con obesidad. En este sen-
tido, la determinacién de la PCR ultrasensible es de
gran utilidad para diferenciar DM2 de MODY 3.

4. Insulinoindependencia: pacientes que no re-
quieran tratamiento con insulina hasta un ano des-
pués del debut para evitar progresién a cetoacidosis.

5. Péptido C normal o disminuido: a diferencia
de DM2 (que en general estd aumentado) y de
DM1 (que puede no ser detectable).

6. Ausencia de autoanticuerpos relacionados
con DM autoinmune: si alguno de estos anticuer
pos resulta positivo, se confirmara diagnéstico de
DM autoinmune y si son negativos, se proseguira
el estudio de MODY. Se debera tener en cuenta
la confiabilidad del laboratorio que realiza los mis-
mos. En este sentido, cuando hemos repetido los
anticuerpos en la Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica (UBA) encontramos que algunos pacientes
gue tenfan algun anticuerpo positivo, al repetirlo,
éste era negativo y posteriormente se diagnosti-
c6é MODY, mientras que en otros pacientes que
tenian anticuerpos negativos, al repetirlos fueron
positivos y se diagnostico DM1.

Si bien las caracteristicas enunciadas anterior
mente son altamente sugestivas de MODY, en
muchas ocasiones podemos pasarlas por alto. En
circunstancias no tan claras, se puede utilizar un
calculador que se encuentra on line (www.diabetes-
genes.org/content/mody-probability-calculator) que
puede orientar el pedido de evaluacion genética®.

Si las caracteristicas clinicas sugieren que el
paciente puede tener MODY, el siguiente paso es
analizar qué gen estudiar en primera instancia. En
este sentido, podemos dividir a los pacientes en
dos grandes grupos.

Un grupo son aquellos pacientes en los que se
sospecha MODY 3:

- DM de comienzo en la juventud.

- Hiperglucemias progresivas.

- Historia familiar de DM diagnosticada a eda-
des jovenes y habitualmente con complicaciones
microvasculares.

- Enla PTOG en sus primeros estadios, mues-
tran un gran incremento de la glucemia, usual-
mente >90 mg%.
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- Glucosuria con glucemias <180 mg%.

- PCR ultrasensible baja (<0,75 mg/L).

- Haber presentado hipoglucemias si recibie-
ron bajas dosis de SU en su tratamiento.

En aquellos pacientes en los que se sospecha
MODY 3 por caracteristicas clinicas pero el estu-
dio genético no detecta mutaciones en el gen del
HNF-1a, se debera sospechar MODY 1 (ya que fe-
notipicamente es indistinguible de MODY 3). En
la actualidad no disponemos de la tecnologia para
detectar mutaciones en este gen, pero la tendre-
mos a la brevedad.

En el otro grupo encontramos pacientes con
posibilidad de MODY 2. En este caso, se sospe-
cha en aquellos con:

- Glucemias en ayunas de 99 a 144 mg/dL vy
HbA1c <75%, fendbmeno que es persistente (al
menos en tres ocasiones separadas) y estable.
Dado que esta presente desde el nacimiento, es
la forma de MODY maés frecuente en los nifos.

- El incremento de la glucemia a las 2 horas de
la PTOG es bajo (habitualmente <80 mg%).

- Los padres pueden tener DM2 sin complica-
ciones o pueden ser no DM (recordar solicitar una
PTOG a cada uno de ellos).

- Los pacientes en general no presentan com-
plicaciones microvasculares.

- Damos gran importancia al peso al nacer (ver
antes GCK y peso al nacer).

En aquellos pacientes en los que se sospecha
MODY 2y el resultado genético es negativo, la pro-
fundizacion de la estrategia diagndstica no esté cla-
ra. En algunas circunstancias en las que la diferen-
ciacion clinica con MODY 3 no sea muy evidente,
se podra estudiar este gen, pero en otras ocasio-
nes se deberia estudiar otro gen. Se deberan ela-
borar algoritmos de estudio que guien la busqueda
del gen/genes implicados en estas situaciones.

Si los estudios genéticos de analisis de los ge-
nes de GCK, HNF1a y HNF4a son negativos y
se sospecha fuertemente que el paciente tenga
MODY (qgue podremos llamar MODY X), se podran
estudiar otros genes causantes de MODY segun
la disponibilidad del centro®.

CONCLUSIONES

Lo primero que se deberfa preguntar es si re-
sulta costo-efectivo el estudio genético de MODY.
Para contestar esta pregunta, se publicé un estu-
dio que sugiere que realizarlo en poblaciones selec-
cionadas y a un menor costo monetario seria una

practica costo-efectiva y un importante argumento
para su cobertura por los sistemas de salud®.

¢Cudl es la importancia del diagnostico de
MODY? En primer término se brindard consejo
genético. Al ser una enfermedad de herencia au-
tondmica dominante, la posibilidad de adquirir la
mutacion la descendencia es del 50%. En segun-
da instancia, tiene implicancias prondsticas ya que
los pacientes con MODY 2 en general no desa-
rrollan complicaciones crénicas tanto micro como
macrovasculares, mientras que aquellos con
MODY1/3 tienen tendencia a complicaciones mi-
crovasculares (tan frecuentes como en la DM1).

Por ultimo, el diagnéstico de MODY permiti-
ra determinar distintas estrategias terapéuticas.
En general los pacientes con MODY 2 requieren
tratamiento con medidas no farmacolodgicas (acti-
vidad fisica y plan de alimentacion) y solamente
utilizacion de farmacos ante situaciones de estrés
o0 embarazo®®. En contraste con los anteriores,
los MODY 1/3 requeriran tratamiento farmacolé-
gico en la mayoria de los casos. Estos tienen la
caracteristica de tener respuesta a dosis bajas de
sulfonilureas, incluso en algunas ocasiones pre-
sentan una respuesta exagerada a estas drogas
con la produccién de hipoglucemias severas. Por
ello, deberan utilizarse inicialmente bajas dosis de
sulfonilureas. Con el paso del tiempo, algunos de
estos pacientes requerirdn insulina para obtener
un adecuado control metabdlico. Quedara definir
el rol que podran ocupar en estos pacientes las
terapias basadas en incretinas.
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